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臭素イ オ ン は ， 吸入麻酔薬 ハ ロ セ ン の 主 た る 代謝産物 の
一 つ で あるが ， それ 自体も ハ ロ セ ン と 同
様に 中枢神経系の抑制作用 を も つ こ と が知 られ て い る ． 従っ て ， ハ ロ セ ン麻酔施行後
一 定期間は ， 血婆
臭素イ オ ン 濃度が 上 昇す る た め に ， 各種 吸入 麻酔薬 の 最小肺胞内濃度くm inim u rnalv e olar an e Sthetic
c 。n C entratio n， M A Cンが 低下 して い る 可能性がある ． 臭素イ オ ンが ， ハ ロ セ ン ， エ ン フ ル レ ン お よ びイ ソ
フ ル レ ン の 3種の 吸入 麻酔薬の M A Cに 及 ぼす 影響に つ い て ， Spragu e－ Dawley 系 ラ ッ ト を用 い て検討
した ． 30匹 の ラ ッ ト を 3群に 分け ， 気 管切開の後 に ハ ロ セ ン ， エ ル フ ル レ ン ま た はイ ソ フ ル レ ン と酸素
を吸入 さ せ ， 対照値の M A Cを測定 し た ． そ の 後 ， 血衆臭素イ オ ン 濃度 を上 昇さ せ る た め ， 臭化 ナ ト リ
ウム くn atrium bro mide， NaBrl を ， まず体重 100g あ た り 2■5m g 静脈内投与 し て M A Cの 測定 を行 な
い ， つ づ い て ， NaBr をさ ら に 体 重 100g あ た り 10m g 追加投与 して 再 び M A Cの 測定 を 行 な っ た ．
M A Cの 測定 に は tai1－Cla mp 法を 用 い た ． そ の 結 果， NaBr の 初回 投与後 ， 血 祭臭素イ オ ン 濃度は投与前
借の約10倍に 上 昇 し ， こ れ に よ っ て ， 3種の 吸入麻酔薬 す べ て で お よ そ10％の M Cの 低下が観察 され
た ． NaBr の追加投与 に よ っ て ， 血 祭臭素イ オ ン濃度 は ， 投与前傾 の 約50倍 に 上 昇 した も の の ， こ れ に 比
例 した M A Cの 低 下 はみ ら れ ず， 対照値の M A C か ら 1 5へ 2 0％ の低下 しか起 こ ら なか っ た L 以上 よ り
吸入麻酔薬 ハ ロ セ ン の 代謝産物 で ある 臭素イ オ ン に は 中枢神経系抑制作 用 が あ り ， 各種 吸入 麻酔薬 の
M A C を低下さ せ る ． そ の 作用 は臭素イ オ ン 濃度が比較的低 い レ ベ ル か ら観察さ れ る が ， M A C低下作用
は必ずしも 濃度依存症 で は な い と結論 され た ．
Eey w ords 吸入麻酔薬 ， ハ ロ セ ン ， 代謝 ， 臭素イオ ン ， 最小肺胞内濃度
吸入麻酔薬の ハ ロ セ ン は ， そ の 総投与量の 約20％が
肝臓で 代謝さ れ る こ と が 知 ら れ て い る1I． ハ ロ セ ン の
主な代謝産物の 一 つ に 臭素イ オ ン が あり ， ハ ロ セ ン麻
酔を受 けた患者で は ， 麻酔終了 後数週間に わ た っ て血
祭臭素イ オ ン 濃度 の上 昇が 観察さ れ る2I3l． こ の 臭 素イ
オ ン濃度の上 昇は ， ハ ロ セ ン 麻酔 を長時間に わ た っ て
受けた患者で よ り 高度 で あ る と さ れ て い る4 H l． こ れ
は， 麻酔が長時間に お よ ぷ と ． 麻酔中 に 患者の 脂肪組
織な どに よ り多量 の ハ ロ セ ン が 蓄積さ れ ， こ れ が 術後
長時間に わ た っ て 緩徐 に 代謝 され る た め と考 え られ て
いる り．
一 方 ， 臭素イ オ ン に は 中枢神経系の 抑制作用 が あ
り， 催眠薬や静穏薬 ， 抗痙撃薬 な ど と し て汎 く臨床 に
用い られて き た
7沌，
．
ハ ロ セ ン 麻酔後に は ， 他 の 吸 入 麻
酔薬と比 較 し て 患者 の 鎮静状態が よ り長く 続く こ と が
多い ． こ の 機 序と し て ， ハ ロ セ ン麻酔 に よ る 血祭臭素




と こ ろ で ， 各種の 鎮静薬， 鎮痛薬な どの よう に 中枢
神経系の 抑制作用 を も つ 薬剤 は ． その 多くが 各種吸 入
麻酔薬の 最小 肺胞内濃度くm in im u malv e ola r a n esthe －
tic c o n c entratio n， MAClを低下 させ る こ と は よ く知 ら
れ て い る
9ト 11I
．
一 般 に ， 麻酔前投薬と し て ， 硫酸 ア ト ロ
ピ ン な どの 抗 コ リ ン 薬と 同時に ， 塩酸 ヒ ドロ キ シ ジ ン
な どの 鎮静薬が投与さ れ る が ， こ の目的の 一 つ は ， 吸
入麻酔薬の M A Cを低下さ せ て そ の 総投与量を減 ら す
こ と に あ る121．
以上 の こ と か ら
，
過去数週間以内に 長時間の ハ ロ セ
A bre viations こM A C， m in 血u m alv e olar an e Sthetic c onc entration
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ン麻酔 をう けた 患者や ， 臭素イ オ ン を大量 に 含 む薬剤
を連 用 して い る 患者 に お い て は ， 血 祭臭素イ オ ン濃度
の 上昇に よ っ て 各種吸入麻酔薬 の M A C が低 下 して い
る 可能性が考 えら れ る ． こ の よ う な 患者に 不用 意 に麻
酔 を行う と ， 通常よ り も深麻酔 に 陥 る危険性も考 え ら
れ る ． し か し ， こ の 点に つ い て 詳細 に 検討 し た報告 は
み あた ら な い ． 本研究で は ， 現在臨床 で常用 さ れ て い
る 吸入麻酔薬 で ある ハ ロ セ ン ， エ ン フ ル レ ン お よ びイ
ソ フ ル レ ン の M A Cに 及 ぼ す 臭素 イ オ ン の 影響 を ，
ラ ッ ト を用い て検討 し た ．
材料お よ び方法
工 ． 実験動物
体重 250gへ 350g の Spr agu e－Da wley 系雌性 ラ ッ ト
30 匹 を用 い た ． 臭素イ オ ン が ． ハ ロ セ ン ， エ ン フ ル レ
ン お よび イ ソ フ ル レ ン の M A C に及ぼ す影響 を検討す
る た め ， 各群10匹 づ つ の 3群 に 無作為に 分け た ．
王工 ． 実験方法
1 ． 臭素イ オ ンが ハ ロ セ ン の M A Cに 及ぼ す 影響の
検討
ラ ッ トに 酸 素 と ハ ロ セ ン を 吸 入さ せ て 麻酔 を行 な
い ， 気管切開 を行 っ た後 ， 小 動物用人工呼吸器くシ ナ
ノ 製作所 ， 束 京 いこ接続 し た ．
一 回 換 気量 は体重
100g あた り 1．5ml に 固定 し ， 換気 回数 を毎分40句 6 0
回の範囲で 調節 して ， 動脈血 二 酸化炭素分圧 くPaC Od
が 35へ ぺ5m m王短 と な る よう に した t
左鼠径動脈に カ テ ー テ ル を挿 入 して ， 観血 的動脈圧
を持続的に モ ニ タ ー す る と と も に ， 動脈血採血 用 ル ー
ト に あ てた ． また ， 右鼠径静脈 に も カ テ ニ テ ル を挿入
し， 輸液お よ び薬剤 の投与経路 と した ． 針電極 を用 い
て ， 心電図第 甘誘導 を監視 した ． 観血的動脈圧測定 と
心電図監視 に は ， フ ク ダ電子 製多現象モ ニ タ
ー くフ ク
ダ電子 ， 東 京1 を使用 し た ．
終末呼気 ハ ロ セ ン濃度 を ， ア コ マ 製麻 酔ガ ス 濃度モ
ニ タ ー くア コ マ ， 東 剰 を 用 い て 連続的 に 測定 ， 記録 し
た ． ま た ， 直 腸 体 温 計 くY SI－ Tele－T her m o m eter，
S血 pso nEle ctric Co ．， Chic ago， U．S．A ．1 で直腸温 をモ
ニ タ ー し ， 白熱 ラ ン プ を使用 し て ラ ッ ト の体温 が37
0
C
を保つ よ うに した ，
ラ ッ トの 呼吸， 循環動態 な どが安定 した の ち ， ま ず
対照値の M A C を測定 した ． 次い で ， 臭化ナ トリ ウ ム
く和光純薬 ， 大 齢 を ， 体 重 100g あた り 2－5m g 投与
し， 30分以上経過 してか ら 2 回目 の M A Cの 測定 をお
こ な っ た ． つ づ い て ， 臭化 ナ ト リ ウ ム を さ ら に 体 重
100g あた り 10m g 追加投与 し ， 再度 ， M A Cの 測定 を
お こ な っ た ．
林
2 ． M A Cの測定方法
M AC の 測定 は ， W aize rら1 3切 尾紺搾法くtan－Cla mp
m ethodl に よ っ た ． す な わ ち ， 終 末呼気 ハ ロ セ ン温度
が安定 した 時点で ， ラ ッ トの 尾 を止血相子 で甜搾し，
ラ ッ トが 頭部や 四 肢 を合目的的 に動か した 場合には反
応あ り と判定 して 吸入 ハ ロ セ ン 濃度 を上げた ． 止血鈴
子 に よ る甜搾 に 対 し て ラ ッ ト の反応 が み ら れない場合
に は ， 吸 入 ハ ロ セ ン濃度 を下げた ． ハ ロ セ ン 潰度を変
え て か ら ， 少な く と も20分間か け て 終末呼気ハ ロ セ ン
濃度 が 当該濃度 に 安定す るの をま ち ， 再度止血甜子で
ラ ッ トの 尾 を甜搾 し ラ ッ トの 反 応 を判定 した ． この操
作 を数回繰 り返す こ と に よ り ， ラ ッ ト の反 応が認めら
れ た 終末呼気 ハ ロ セ ン 濃度 の最高値 と ， ラ ッ トの反応
が 認 め ら れ な か っ た終 末呼気 ハ ロ セ ン 濃度 の最低値の
中間値 を ， そ の と き の ラ ッ トの M A C と した ． M AC
を 正確 に 測定す るた め に ， 吸入 ハ ロ セ ン 濃度の 変更は
0．1％以内 に 留 めた ． ま た ， M A Cの 測定 はすべ て午前
10時か ら午後 4時 まで の 間 に 行 っ た ．
3 ． そ の 他 の測定項目 お よ び測定方法
M A C測定時 に 動脈血採血 を行 っ て ， 動脈血 ガス分
析 と血祭ナ トリ ウ ム イ オ ン及 び血奨臭素イ オ ン濃度の
測定 を行っ た ． 動脈血ガ ス 分析と 血 祭ナ トリウ ムイオ
ン 濃度の 測定 に は ， Radio m ete r社製 動脈血ガ ス分析
器 と同社の血清電解質測定装置 くRadio m ete r， Copen－
hage n， Den m arkl を使用 した 一
血 祭 臭素 イ オ ン 濃 度 の 測定 に は ， God win の
Brom ate－Ro sal in ine 法 相 を改良 し た定 の 方法
151により，
沌tachi－PedKin－E lme r社製吸光光度計く日立， 束剰 を
用 い て 行 っ た ． す な わ ち ，
い 0．5ml の サン プ ル 血 襲と ， 4 ．5mlの 除蛋白液を
遠沈管 に と り ， よく混和 した の ち ， 2，000Tpm で15分間
遠沈 し て ， 蛋白成分 を沈澱 させ る ．
2う 遠沈 した溶液 の上 清3．5ml を耐 熱試験管にと
り ， こ れ に 1．Oml の リン 酸緩衝液 を加 えて よく混和し
た の ち ， さ ら に 0．5ml の次亜 塩素酸ソ
ー ダ溶液を加え
て 混和す る ．





す る ． これ に よ り ， 臭素イ オ ン は次 亜塩素酸ソ
ー ダで
酸化 さ れ て 臭素酸 に 変化 す る ．
4う 上 記溶液 を室温に ま で冷却 す る ．
51 冷却し た溶液 に ， 1．Oml の蟻 酸ソ ー ダを加えて
よ く 振蕃混和す る ． その 後 ， ド ライ バ ス 上 で 再び10
0
C， 10分間加熱 して 余分 の次亜 塩 素酸 ソ
ー ダを分解す
る ．
6フ 室温 に ま で冷却し ， こ の 溶液 を被検液とする－
7う 0．6g の臭 化カ リ と 12g の モ リ ブ デ ン酸ア ン
モ
臭素 イ オ ン と 吸入麻酔薬の 最小肺胞内濃度
ニ ウ ム結晶 を 200mlの 7m olハ 硫酸で 溶解 した A 液
と， 120m g の ロ ザ
ニ リ ン を 200ml の 2m oVl の硫酸
で溶解し た B液 を作成 し ， 使用 時に は A 液 と B 液 を
等量混合して ， 反応液 と した 一
8う2．Oml の被検液と 2－Oml の反応液 を試験管に と
り， よく混和す る ． こ の操作 に よ り ， 臭素酸は モ リ ブ
デン酸ア ン モ ニ ウ ム の存在下で ， 添加 した臭化カ リ と
反応して ， 臭素を遊離 す る ． こ の道 離 した臭素は ロ ザ
ニ リ ンと反応 して ， 紫色の tetra－br o m o ros a nilie を生
ずる ．
机 上 記溶液 に 4．Oml の三級 プチ ル ア ル コ ー ル を加
えて， 紫色の 色素 を抽出し ， 色調の 均
一 化 を図る ．
抽 1．5mlの 7m olノ1硫酸を上 記溶液 に 加 え て ， 色調
の安定化を図る ．
山 波長 570n m に お ける 吸光度 を測定 し ， 標準溶
液の吸光度 と比較 す る こ と に よ り検体中の臭素イ オ ン
濃度を決定する ．
なお ， 薬品類は総 て ， 和光純薬の も の を使用 した ．
4 ． 臭素イ オ ン が エ ン フ ル レ ン お よ び イ ソ フ ル レ ン
の M A Cに 及ぼ す影響の検討
臭素イ オ ンが エ ン フ ル レ ン お よ び イ ソ フ ル レ ン の




ハ ロ セ ン の 場合と 同様 に ， ハ ロ セ ン の か わ り に
エ ン フ ル レ ン ある い はイ ソ フ ル レ ン を吸 入 さ せ て検討
した ．
5 ． 統計学的検定
測定値 はす ぺ て平 均値 士標準偏差で示 し， 統 計学的
検定は ， 対応 の あ る 標本 の t 検 定 に よ り行 い ， pく
0．05を も っ て 有意差あり と し た ．
成 績
工 ． 臭素 イ オ ン が ハ ロ セ ン の M A Cに及 ぼ す影響
臭化ナ ト リ ウ ム くNatrium Bromide， NaBrン投与 に よ
る ， 血 祭ナ ト リ ウム イ オ ン濃度お よ び血祭臭素イ オ ン
濃度の 変化 と ， ハ ロ セ ン の M A Cの変化 を表 1 に示
す ． 血衆ナ ト リ ウム イ オ ン濃度 に 有意な変化は観察さ
れ な か っ た ． 血 簗臭素イ オ ン濃度 は， 1 回 目の NaBr
投与に よ り投与前値の 0．05 士0． 1m Eqハ か ら 0． 63士
0．11m Eqハ ヘ と 上 昇し た ． こ の血 襲臭素イ オ ン 濃度 の
上 昇に と も な っ て ， ハ ロ セ ン の M A Cは対照値の1．02
士0．05％か ら0．92 士0． 6％ へ と ， 有意に 低下 した ． 血
衆臭素イ オ ン 濃度 は ， 2 回 目 の NaBr 投与後 さ ら に
3．10士 0．1 6m Eqノ1 へ と上 昇 し ， これ に よ り ハ ロ セ ン の
M A C はさ ら に0．86 士0．07％ へ と低下 した ． こ れ は，
Tablel． Cha nges in halothan e M A C， Ser u mbr o mide a nd n atriu m
C O n C e ntr atio n s after n atriu m br omi deくNaBrladministratio n s
c o ntrol afterlst NaBr after2nd NaBr
M A Cく％1 1．02 士0． 5 0．92 士0． 6奪 0．86 土0． 7睾ヰ
Naくm Eqノり 135． 7 士1．5 134．9 士1．4 136．0 士1．8
BrくmEqJ1J O．05 士0． 1 0．63 土0．11
輩
3．10 土0．16叫
Valu e s ar e e xpr e ss ed a s m e an士sta ndard deviation ．





輩轟Signific a nt diffe r e n c efr o mthe v alu e s afterlst NaBr ad ministr atio n
くP く0．05Iby Stude nt
，
s pair ed トtest．
Table2． Cha nge sin halotha，n e M A C， Se ru mbr o mide a nd n atriu m
c o n c entratio n s after n atriu m bro mideくNaBrladministratio n s
c o ntr ol afterlst NaBr after2nd NaBr




Na くm Eqノり 136． 士2．1 136．1 士2． 0 136．8 土2．5
BrくmEqハ1 0．04 士0． 2 0．65士0．07竃 3．14土0．05相
Valu e s ar e e xpr e s s ed a s m e a n士sta ndard deviatio n．





signific a nt differ e n cefro mthe v alu e s afte rlst NaBr administratiorl
くPく0．05Hっy Stude nt
，
s pair ed t－te St．
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対照値や 1 回目の NaBr 投与後の M A C よ り も有意 に
低か っ た ．
工工 ． 臭素イ オ ン が エ ン フ ル レ ン の M A Cに 及ぼ す影
響
NaBr 投与前後の ， 血 祭ナ トリ ウ ム イ オ ン 濃 度 お よ
び 血婆臭素イ オ ン 濃度 の 変化 と ， エ ン フ ル レ ン の
M A Cの 変化 を表 2 に 示 す ． 血 柴ナ トリ ウ ム イ オ ン 漉
度 に は有意な変化 は観察さ れ な か っ た ． 血祭臭素イ オ
ン 濃度 は ， 1回 目の NaBr 投与 に よ り投与前傾の 0．0 4
士0 ．02m Eqノ1 か ら 0．65士 0．07m Eqノ1 へ と上 昇 し た ．
こ れ に と も な っ て ， エ ン フ ル レ ン の M A C は対照 値の
1．95 士0．06％か ら1 ．72士 0 ．08％ へ と ， 有 意 に 低 下 し
た ． 血祭臭素イ オ ン 濃度は ， 2回目の NaBr 投与によ
り ， さ ら に 3．14 士0．05m Eqハ ヘ と上 昇 し ， これ により
ェ ン フ ル レ ン の M A C は さ らに1．59士0－07％に まで低
下 し た ． こ れ は ， 対 照 値や 1 回 目 の NaBr 投与後の
M A C よ り も有意に 低 い 値 で あっ た ．
Ill． 臭素 イ オ ン が イ ソ フ ル レ ン の M A Cに 及ぼす影
響
こ の 実験 で も ， 表 3 に 示 す よう に ， NaBr 投与によ
る血祭ナ トリ ウ ム イ オ ン 濃度 の変化 は観察さ れなかっ
た ． 血祭臭素イ オ ン 濃度は ， 投与前値 の 0．04士0．01
m Eqll か ら ， 1 回 目 の NaBr 投 与 に よ っ て 0．65士
0．10m Eqハ へ と 上 昇 した ． こ の 臭素イ オ ン 濃度の上昇
Table 3． C hanges in is oflu ra n eM A C， S er u mbr
omi de a nd n atriu m
c 。n C e ntrati。n S after n atriu m br o mide くNaBrladministr ation s
c o ntrol after lst NaBr after 2nd NaBr
M A Cく％う 1．18 士0． 8 1 －01 士0．10





Valu e s a r e e xpr e ss ed a s m e a n士sta ndard de viatio n．




料 Si，gnific a nt differ e n c efr o mthe v alu e s afterlst NaBr ad ministr ation
くP く0．05Iby Stude nt
，
s pair ed t
－te St．
Table 4． M e a nblood pr ess ur eくm B Pl， he art r ate くH Rl， arterial pH a nd
oxyge n te n sio n sくPaO2l at the tim e the M A Cof h alo
tha n e w er e
deter min ed
■ C O ntr Ol afterlst NaBr afte r2nd NaBr
mB Pくm mHgl lO9 士17
H Rくbpm1 326 士9
pH 7■43士0．06
PaOzくm mHg1 460 土87
1 14土23 85 士21
3 30士6 330士8
7．40士0．05 7．41士0．07
476 士64 474 士78
valu es ar e e xpre ss ed a s m e a n士sta ndard deviatio n． No slg
nific a nt
diffe re nc e s w erefo u ndin the s epa ra m et rsdu ring the study
．
Table5． M e a nblo od pres s ur eくmB Pl， he art rate くH Rl， arterialpH a nd
o xyge n te n sio n sくPaO21 at the tim e the M A Cof e nflu
r a n e w e re
dete r min ed
c 。ntr。I afte rlst NaBr afte r2nd NaBr
mB Pくm mHg1 92士15
H Rくbpmう 331士16
pH 7．47 士0．06
PaO2くm mHg1 507 士94
104士32 97士22
3 33士14 338 士8
7． 45 士0． 7 7．44士0．0 6
527 士70 499 士61
valu e s ar e e xpr es s ed as m e a n土 sta nda rd de viatio n
． No slgnific a nt
differ e n c esw er efo u nd in thes epar a m et r sduring the study．
臭素イ オ ン と 吸 入麻酔薬 の 最小肺胞内濃度
によ り ， イ ソ フ ル レ ン の M A C は対照債 の 1． 1 8 士
0．08％か ら1．01 士0■1 0％ へ と ， 有意 に 低下 し た ． 2 回
目の NaBr投与に よ り ， 血 奨臭素イ オ ン 濃度 は3．06 士
0．16mEq11に ま で上 昇 し ， イ ソ フ ル レ ン の M AC はさ
らに0．93士0．10％ま で 低下 した ． こ れ は ， 対照 値や 1
回目の NaBr 投与後 の値 よ りも 有意に 低値で あ っ た ．
なお ， M A C測定時の ， 平均 血圧 ， 心拍数 ， 動脈 血
pH お よ び動脈血酸素分圧くPaO2Jを表 4
へ 6 に 示 す －
実験を通 じて ， こ れ ら の パ ラ メ
ー タ ー に は ， 特 に 有意
な変化が み ら れ なか っ た ．
考 察
M A C は， 1965年に Ege rら 岬 の 捷 喝 した概念 で あ
る ． す なわ ち ， ヒ ト に お い て は 皮膚切開， 動物 に お い
ては尾の 止 血紺子 に よ る 搾搾な どの侵害刺激 を加 え た
時に ， これ ら の 侵害刺激 に 対 し合目的的な体動で 反応
する ． これ を ， 50％の ヒ トあ る い は 動物 で抑制 し得 る
吸入麻酔薬の 肺胞内濃度 と定義さ れ て い る ． 肺胞 内濃
度は， それ と 平衡状態 に ある と 考え ら れ る脳内濃度を
反映する ． 従っ て ， M A C と は， 吸 入 と い う特殊 な方
法で投与さ れ る吸 入 麻酔薬が ， 標的器官で作 用 く麻酔
効剰 をも たら す の に 必 要とさ れ る 最小投与量く麻酔
薬の 吸入濃度jな の で あ る ． こ の 概念の 導入 に よ っ て ，
それまで は困難で あ っ た各種吸入麻酔薬の 麻酔作府の
強さの 比較が 可能 に な っ た ． ま た ， 実地臨床上 で も ，
患者に 吸入麻酔薬 を投与 す る際 ， 吸 入 至 適濃度決定の
ための 有用 な目安 と な り ， MAC の 考 え方は 急速 に 普
及した ．
その 後の研究に よ り ． M A Cは ， 患者側の 様々 の 要
因によ っ て影響 を受 け る こ とが 明 ら か に な っ た ， 現在
広く認めら れて い る 要因の う ち ． M A Cを上 昇さ せ る
ものと して は ， 高体温 ， 高ナ ト リ ウ ム 血 症 ， 三 環系抗
うつ 剤の 投与 ， コ カイ ン ， ア ン プ ユ タ ミ ン 等の 覚醒剤
の常軌 ア ル コ ー ル 中毒 な どが ある 1
7－
． 逆 に M A C を
低下させ る 要因 と し て は ， 低 体温 ， 低 ナ ト リ ウ ム 血
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症 ， 妊娠， 極端 な低血 圧 お よ び低酸素血症 ， 各種鎮静
薬 の 投与な どが あ げられ る1 7I．
一 方 ， 臭 素イ オ ン は ハ ロ セ ン の 主な代謝産物 の 一 つ
で あ る ． ハ ロ セ ン麻酔後 ， 長期間に わ たる 血 祭臭素イ
オ ン 濃度の 上 昇が観察さ れて お り ， 2．25mEqノ1に ま で
上 昇 した例 も 報告さ れ て い る4I． ハ ロ セ ン は ， 麻 酔中
に は あま り 代謝 をう け な い ． その た め ， 血 祭臭素イ オ
ン濃度 は麻酔中 はほ と ん ど上 昇せ ず， 麻酔終 了 と 同時
に 上 昇 し始め ， 術後 2ノ ー 3 日目に 最高濃度 に 達す る と
さ れ てい る 3ト 5ユ． 最高濃度は ， ハ ロ セ ン の 吸 入 濃度お よ
び麻酔時間と良く相関す る こ と が知 られ て い る 171． 吸
入麻酔薬の 吸 入 濃度 を M A C で表 し， これ に 麻酔時間
を乗じ た値 を最小 肺胞内濃度 ． 時間硬くM A C－ho u rlと
呼び ， 各種吸 入 麻酔薬の 総投与量を 示 す指標と して 汎
く 伺 い られ て い る ． ハ ロ セ ン 麻酔後 の 最高血祭臭素イ
オ ン濃度 は ， こ の 最小肺胞内濃度 ． 時間横 に ほ ぼ比例
す る こ とが 明 ら か に さ れ て い る3汚冊 I． 1 最小肺胞内濃
度 ． 時間積 あ た りの ハ ロ セ ン麻酔に よ り血祭臭素イ オ
ン 濃度が どれ だ け上 昇す る か は ， 報告者 に よ り 多少の
幅が み ら れ るが ， Meldga ard ら
5I
は ， 0．4mEqJlと して
い る ．
臭素イ オ ン は
，
それ 自体が強 い 中枢神経系の 抑制作
用 をも ち
，
鎮静 薬や 抗痩攣薬な どと して汎 く用 い られ
てき た
．
． しか し ， 血襲臭素イ オ ン 濃度が 6m Eqノ1 をこ
える と ， 易疲労感， 幻覚 ． 構語障害 ， 運動失調 ， 筋力
低下 ， 腱反射 の 消失 な ど ． 様 々 な中枢神経系症状 を呈
し
，
重症者で は 昏睡 に ま で い た ると さ れ て お り ， い わ
ゆる 臭素中毒症 が問題と な る
7潮
． 我々 も ， 1 錠あ た り
0．45mEq と い う 大量 の 臭素 イ オ ン を含 むセ デ ス AR
錠 を ， 鎮痛目的に 多量常用 し
，
臭素中毒を き た し た 2
例 を経験し て い るt9I20コ． ハ ロ セ ン 麻 酔後 に 観察 さ れ る
血 祭臭素イ オ ン 濃度 の 上 昇 は ， 臭素中毒を引き起 こす
とさ れ る 濃度 ま で に はい たら なし－も の の ， ハ ロ セ ン 麻
酔後数日間に わ た っ て ， 鎮静や脳波の 徐波化が み られ
た と い う報 告も あ る21I． ハ ロ セ ン の 体内残留 も そ の－一一
Table6． Me a nblo od pr e ss u reくm BPI， he art r ateくHRl． arterialpH a nd
O Xy ge n te n Sio n sくPaO21 at the tim e the M A Cof is ofIur a n e w er e
deter min ed
c o ntrol afterlst NaBr after 2nd NaBr
m B Pくm mHg1 101 士12
H Rくbpm1 329 士16
PH 7．43士0．05
PaO2くm mHg1 540 士93
102 士16 96土14
334 士16 333 士9
7．43 士0． 3 7．41 士0． 6
530士92 50 9 土119
Values ar e e xpr es s ed as m e a n土sta ndard de viatio n． No slgnific a nt
differ e n c e s w e r efo u nd in the s epar a m ete rsduring the study．
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困と考 え られ る が ， John ston eら
封 は ハ ロ セ ン の 代 謝に
ょ る 血襲臭素イ オ ン 濃度の 上 昇が こ の 原因で あ る と し
てい る ．
さ て ， 先に も 述 べ た よう に ， 各種鎮静薬の 前投与 に
ょ っ て吸入 麻酔薬の M A C が低下す る こ と と ， ハ ロ セ
ン の 主 た る代謝産物で あ る臭素イ オ ン が 強力な鎮静作
用 をも つ こ と を 考 えあ わ せ る と ， 吸 入 麻酔薬 の効果
が ， そ の代謝産物 に よ っ て 増強 され ， M A C が低下 す
る と い う 可能性が考 え られ る ． こ の点 を明ら か に す る
こ と を目的 と して行 っ た今 回の 実験 で は ， 血 祭臭素イ
オ ン濃度の 上 昇 に よ り ， ハ ロ セ ン ， エ ン フ ル レ ン お よ
び イ ソ フ ル レ ン の MAC は すべ て 有意に 低下 す る こ と
が 確か め ら れ た ． しか し ， 臭素イ オ ン 濃度が 0－6m Eqノ
1前後か ら3．Om Eqノ1前後 へ と約 5倍 に 上 昇 し て も ， こ
れ に 比例 した M A C の低下 は観察 さ れ なか っ た － 塩酸
モ ル ヒ ネや メ ペ リ ジ ン は ， 量依存性 に 吸 入 麻酔薬の
MA Cを低下 させ る が ， ペ ン タ ゾ シ ン で は投与量 を増
して も ， M A C低下作 用 に は 上 限が ある と い う報告 も
あ る
221
． こ の こ と か ら ， 臭素イ オ ン は ， 比 較的低濃度
か ら吸入麻酔薬の M A C を低下 させ る作用 を有す る も
の の ， こ の 作 剛 こは ， ペ ン タ ゾシ ン 同様 あ る程度の 上
限が ある ， つ ま り天 井効果 が存在す る こ と を示 唆 す る
も の と 考え られ る ． こ の 天 井効果に つ い て は ， 血 祭臭
素イ オ ン濃度 をさ ら に 変化さ せ て M A Cの 測定 を行 う
な ど ， さ ら に 詳細 な検討 を要す る ．
M C は生体側 の 種々 の 要因 に よ っ て影響 を受 け る
こ と が知 られ て い る ． 従 っ て ， 検討 す べ き因子 以 外の
影響 は ， す べ て の 実験動物 の間で揃 える こ と が大切 で
ある ． 本研究で は体温 ， 血 軋 動脈血 二 酸化炭素お よ
び酸素分圧 な ど川 は ， 実験経過 を通 し て す べ て正 常範
囲内 に 保つ よ う に し た ． ま た ， 臭素イ オ ン は NaBr と
して 投与 した が ， ナ ト リ ウ ム 負荷 に よ る 高ナ トリ ウ ム
血痕 が お こ る と ， これ に よ っ て M C が 上昇 す る可能
性がある 刀I． 本研究 で は ， NaBr 投与の 前後 で 血祭ナ ト
リ ウ ムイ オ ン濃度 の 有意な変化 は認 め られ な か っ た ■
こ れ に よ り ， 本研究で の M A C測定時 に は ， ナ トリ ウ
ム イ オ ン の 影響 は 無視 し て よ い と 考 え られ る ． さ ら
に ， M A Cに は極わ ずか で は あ る が 日 内変動 が あ る こ
と が 知ら れ て い る ． ラ ッ トに お い て は ， 昼間よ り夜間
の 方が M A C が高い と さ れ て い る
241
． こ の 点を 考慮 し
て ， 本研究 で は 日 内変動の 影 響 を避 け ， M A C の測定
は す べ て 午前10時か ら午後 4 時 ま で の 間 に 行 っ た ．
本研究 で の 血 祭臭素イ オ ン濃 度は ， 0 －6m Eqパ ま た
は 3．Om Eqノ1 前後 で あ り ， こ の 濃度 で ハ ロ セ ン ， エ ン
フ ル レ ン お よ びイ ソ フ ル レ ン の 最小肺胞内濃度は10か
ら20％低下 した ． こ の レ ベ ル の 血 祭臭素イ オ ン 濃 度
林
は
， 数時間の ハ ロ セ ン 麻酔後 に 充分観察さ れう る範囲
内の濃度 である ． 矢尾 ら
訪I は ， 平均2－63最小 肺胞内濃
度 ． 時間積 の ハ ロ セ ン麻酔 を受 け た患者10 人 で， 麻酔
後 の 血 婆臭素イ オ ン濃 度を経時的 に 測定 し て い る 一 血
祭臭素イ オ ン 濃度は術後 2日目 に 最高値 に 達 し， その
平均 は1．21m Eqハ で あ っ た と報告 し て い る － こ のこと
か ら ， ヒ ト に お い て も ， ハ ロ セ ン 麻酔後 に 血紫臭素イ
オ ン 濃度 の 上 昇 に よ り ， 各種 吸入麻酔薬の M A Cが低
下 して い る 可能性 が あ り ， 充 分 な 注意 が 必 要 であろ
う ．
ま た ， ヒ トで の 血 中臭素イ オ ン の 半減期は12へ 14日
と非常 に 長 い と され て い る
26－
． 定
1，は ， 臭素イ オ ンの半
減期 が長 い た め に ， 短期間 に 反復 し て ハ ロ セ ン麻酔を
施行 す れ ば臭素イ オ ン の 蓄積 が お こ り ， 臭素中毒をも
引き 起 こ す 危険性 が あ る こ と を 示 唆 し た ． 我々 は，
ラ ッ ト に 1回 あた り1．5最小 肺胞内濃度 ． 時間横の ハ
ロ セ ン 麻酔 を 4 日間隔で計 5回行い ， ハ ロ セ ン麻酔の
反 復 に よ っ て 臭素イ オ ンの 蓄積が お こ る こ と を報告し
た釘I， す な わ ち ， ハ ロ セ ン麻 酔回 数の増加 に 伴っ て血
祭臭素イ オ ン 濃度 の ほ ぼ直線的な増加 が観察され， そ
の 増加率は 1 回 のハ ロ セ ン 麻酔 に つ き 約 0．06mEqノl
で あ っ た ． こ の こ と か ら ， 血 奨臭素イ オ ン 濃度の上昇
に よ る吸入 麻酔薬の M A Cの 低下 に つ い て ， 短期間に
ハ ロ セ ン の 反復麻酔 を施行さ れ た患者 で は特に注意を
要す る と考 え ら れ る ．
ハ ロ セ ン は肝 の 薬物代謝酵素 であ る チ トク ロ
ー ム
P－450 に よ っ て 代謝さ れ る ． こ の 酵素 は ポ リ塩化ビ
フ ェ ニ ー ル ， フ ェ ノ バ ル ビタ
ー ル ， エ タ ノ
ー ル など各
種 の 薬剤 に よ る 誘導 をう け る こ と が 知 ら れ て い
る
怨恨創
． 我々 は ， フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル で 前処置をした
ラ ッ トに ハ ロ セ ン麻酔 を行 う と ， 麻 酔後 の血 梁臭素イ
オ ン 濃度の 上 昇 は前処置 を行わ な い ラ ッ トの 約2倍に
ぉ よ ぶ こ と を報告 した 27－． これ は ， 肝の 酵素誘導を起
こ す薬剤 を常用 し て い る患者 に ハ ロ セ ン 麻酔 を施行す
る と ， よ り 大量 の ハ ロ セ ン が代謝 さ れ ， 術後血祭臭素
イ オ ン 濃度 の 上 昇が 特に 大き い こ と を意味する ． 従っ
て ， こ の よ う な 患者で は ， た と え 1 回の ハ ロ セ ン麻酔
後 に お い て も ， 吸入麻酔薬 の M A C が低下する可能性
が高 く ， 注意 を要す る ■
ま た ， 臭 素イ オ ン を大量 に 含 む薬剤 を常用 して
い る
患者に お い て も ， 吸入 麻酔薬の M A C が低下している
可能性が考 えら れ る ． 臭素イ オ ン を 大童に 含む薬剤と
し て は ， 鎮痛薬 と し て 市販さ れ て い た セ デス A
亘錠が
既 に 販売中止 と な っ てい る現在で は ， 1g あ たりに4
．5
m Eq の 臭素イ オ ン を含有す る プ ロ ム ワ レ リル 尿素げ
ロ バ リ ン宝1 が あげ ら れ る が ， こ の よ う な症例 にも
臭素イ オ ン と吸入 麻酔薬の 最小 肺胞内濃度
M AC 低下の 可能性が ある もの と 思 わ れ る 一
結 論
Spragu e
－Da wley 系 ラ ッ ト30 匹 を用い 1 ハ ロ セ ン の
主たる代謝産物で あ る臭素イ オ ンが ．
ハ ロ セ ン ， エ ン
フル レ ン お よ びイ ソ フ ル レ ン の 3種類の 吸入 麻酔薬の
MA Cに 及ぼ す影響 を検討 し ， 次の 結論 を得 た ．
1 ． 血祭臭素イ オ ン 濃度が 0．6m Eqハ 程度 に 上 昇 す
ると， ハ ロ セ ン ，
エ ン フ ル レ ン お よ びイ ソ フ ル レ ン の
M AC は， そ れ ぞ れ ， 対 照値 の M AC に 比 べ て ，
10％， 12％お よ び14％低下 した ．
2 ． 血祭臭素イ オ ン 漉度が 3．Om Eqハ 程度 ま で上 昇
すると ， M A C はさ らに 低下 した も の の ， そ の 低 下 の
程度は ， 対照値の M A Cに 対 し ， ハ ロ セ ン16％ ， エ ン
フ ル レ ン18％お よ びイ ソ フ ル レ ン21％で あ り ， 臭素イ
オン上昇の 程度に 比 較 し て量 依存的で は な か っ た ■
3 ． 以上 よ り ， ハ ロ セ ン の反 復麻酔後な ど ， 血 襲臭
素イオ ン濃度の 上 昇 が予想 され る患者 に お い て は ， 吸
入麻酔薬の M A C が低下 し て い る可能性があ り ， 麻酔
薬の吸入濃度 を減 ず る な ど の 対策 が 必 要と 考 え ら れ
る．
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anesthetic c onc e n仕atio n
Abstra ct
Bro mideis on e ofthe m叫Or m etabolites ofh al0than e． Ele vatedplas m abr o midelev elspersi tfor
2to3 w eeksfollo w lng hal0than ean eSthesia． Br o mideis apsychoactive phar m acologlC age nt Which
has sedative and hypn otic e触 cts． As m any Sedative andhypn otic drugS ar ekn ow n toreducethe
minin1 um alve olar an eSthetic c oncentrationくM ACJforinhalationalan eSthetics， the effe cts ofbromide
o nthe M A C forhal0than e， enflur an e andisoflura new ere st udiedin rats． T hirtyr atsw er er andomiy
divided into threegro ups and they we re an e Sthetized wi thon e of the dlre e an e Stheticsin oxygen．
After contr oI M AC dete rmin atio n， n a triu mbro mideくNaBrJ w as administeredin divideddoses and
M AC w asdete rmined after e a ch NaBr administration ． T he tail－Clam p techniqu e w a sutilizedto





J re sulted in the increase of
plasm abro mide c on centrado nte n tofifty
－fbld， and the M ACfor the thre e an eStheticsdecreasedlO ％
to20％ c o mpar ed with the co ntr oIvalue． T hesere s ults sug gest a slgnincan tdecreasein the requlre
－
m e n tfbri nl1alatio naian estheticsin patientswhoseplasma bro mide c o nc entratio nis eleva tedfollo w
一
皿grepeatedha10than e an eSthesia－
